Iron deficiency in heart failure patients by BARRETTO, Antonio Carlos P. et al.
89
Revisão / Review
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A anemia é uma comorbidade frequente nos pacientes com insuficiência cardíaca (IC)
e sua presença parece estar associada à pior evolução, sendo descrita em alguns
estudos como fator de prognóstico independente tanto na IC sistólica quanto na diastólica.
Entretanto, ainda não sabemos se a anemia causa pior evolução ou se é apenas um
marcador do maior comprometimento cardíaco nos portadores de IC. A etiologia da
anemia na IC é multifatorial e parece variar conforme a população estudada. Os
fatores como a deficiência nutricional de ferro, presença de insuficiência renal, intensa
atividade inflamatória sistêmica, uso de medicações que inibem a produção de
eritropoetina ou que causam perda sanguínea são os mais frequentes causadores de
anemia na IC. A prevalência de anemia citada nos estudos de IC é muito variável (de
9% a 79,1%) e isto é dependente da população estudada, da fase da cardiopatia, do
método e referências hematimétricas utilizadas para diagnóstico. A deficiência de ferro
é um importante fator etiológico e está presente em um número significativo de pacien-
tes com anemia e IC associada. Em estudo realizado em nosso grupo, a incidência de
deficiência de ferro nos pacientes com anemia foi de 61,8%. Portanto, a anemia é um
achado frequente, sua presença acentua as manifestações clínicas da IC e está associ-
ada a piora do prognóstico. Conhecer a causa da anemia facilita o seu tratamento e,
apesar da sua correção ainda não ser consenso, os pacientes sem anemia têm melhor
evolução. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010; 32(Supl.2):89-94.
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Introdução e prevalência
A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome em que o
coração apresenta sua capacidade de enchimento ou ejeção
dos ventrículos diminuída, resultando na incapacidade de
suprir as necessidades metabólicas dos tecidos.1,2  É a fase
final comum das doenças cardíacas, sendo causa frequente
de seguimento ambulatorial, de internação hospitalar e ainda
responsável por altas taxas de morbidade e mortalidade.3,4
Antigamente, apenas hemoglobina abaixo de 9,0 g/dL era
valorizada; atualmente, sabemos que qualquer grau de ane-
mia pode piorar a evolução do doente portador de IC. A
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anemia é uma comorbidade frequente nos pacientes com IC
e sua presença está associada à pior evolução, sendo des-
crita em alguns estudos como fator de prognóstico inde-
pendente.5,6 Entretanto, não sabemos, até o presente mo-
mento, se a anemia causa uma pior evolução ou se é apenas
um marcador de maior comprometimento cardíaco e sistê-
mico dos pacientes.
A etiologia da anemia na IC é considerada multifatorial,
podendo ser causada pelo volume plasmático aumentado
(hemodiluição) ou pela diminuição da massa de células ver-
melhas (anemia verdadeira).2 Podemos citar alguns fatores
que contribuem para a redução da hemoglobina, como a
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deficiência de ferro, ácido fólico e vitamina B12 por baixa
ingestão, má absorção ou perda crônica; alteração no meta-
bolismo de ferro;7 deficiência na produção de eritropoetina
secundária a insuficiência renal;8 aumento das citocinas
(principalmente do fator de necrose tumoral alfa), que reduzem
a produção de eritropoetina, inibem a hematopoese e reduzem
a disponibilidade de ferro para utilização pela medula óssea;8
uso de fármacos, como os inibidores da enzima conversora
de angiotensina (IECA), os bloqueadores dos receptores de
angiotensina I (BRA) e o carvedilol, que também inibem a
produção de eritropoetina.9
Estudos revelam prevalência de anemia muito variá-
vel (9% a 79,1%) nos portadores de IC, e isto é dependente
da população estudada, da fase da cardiopatia, do método
e referências para os valores de hemoglobina (Hb) e hema-
tócrito (Ht) utilizados para diagnóstico.10-15 Em estudo que
analisou pacientes com disfunção do ventrículo esquerdo,
foi encontrada prevalência de anemia de 22%, quando defi-
niu como referência Hematócrito < 39% e Hb < 13g/dL,
porém, ao definir como Ht <35% e Hb<12g/dL foi encontrada
prevalência de apenas 4%.16 A Organização Mundial de Saú-
de define anemia nos homens para valores de hemoglobina
<13,0 g/dL e nas mulheres <12g/dL, mas até o momento não
há dados que permitam indicar qual o número de hemo-
globina deve ser utilizado como referência nos pacientes
com IC. A prevalência da anemia em pacientes com IC em
classe funcional (CF) IV da New York Heart Association
(NYHA), refratários ao tratamento medicamentoso, aproxima
de 80% em alguns estudos, enquanto em pacientes em CF I
ou II de NYHA é de 10%.17,14 Além do grau de acometimento
cardíaco, outros fatores estão associados a um aumento de
prevalência da anemia na IC, como a insuficiência renal,
idade avançada, sexo feminino e descendentes africanos.17,18
A anemia é tão prevalente na IC sistólica quanto na
diastólica.18 Felker et al., em um estudo retrospectivo, inclu-
indo 4.951 pacientes com insuficiência cardíaca sintomática
(3.093 com disfunção diastólica e 1.858 com disfunção
sistólica), demonstraram uma prevalência de anemia (Hb<13
em homens e Hb<12 em mulheres) de 38% em pacientes com
disfunção diastólica e de 41% em pacientes com disfunção
sistólica.18
A deficiência de ferro (Fe) é uma causa importante em
pacientes com insuficiência cardíaca e apresenta múltiplas
causas, como ingestão deficiente deste elemento, má absor-
ção devido ao edema da alças intestinais, perda sanguínea
pelo trato gastrintestinal causada por medicações antico-
agulantes e antiplaquetárias, gastrites urêmicas e alteração
no transporte de Fe causado pelo aumento da atividade de
citocinas.19 A prevalência da anemia ferropriva na IC varia
entre os estudos e isto depende do método usado para diag-
nóstico. Nanas et al. investigaram causas de anemia e, utili-
zando como método a aspiração e coloração de medula óssea,
encontraram deficiência de ferro em 73% dos 37 pacientes
hospitalizados com IC avançada.19
 Em estudo realizado em nosso hospital (Hospital de
Cotoxó - InCor) no ano de 2007, foram avaliados pacientes
que internaram devido a IC descompensada e fração de ejeção
do ventrículo esquerdo (FEVE) ≤ 45%. A incidência de ane-
mia (definida como valores de Hb<12 g/dL para ambos os
sexos) nesta série de casos foi de 34,3%. Deficiência de ferro
(ferritina sérica menor que 100 ng/mL e/ou saturação de
transferrina menor que 20%) foi encontrada em 61,8% dos
pacientes anêmicos. Neste estudo, os pacientes anêmicos
eram mais idosos, apresentavam função renal mais compro-
metida e níveis de BNP mais elevados em comparação aos
não anêmicos, e a anemia foi um marcador independente de
mau prognóstico. A mortalidade dos pacientes anêmicos foi
maior do que a dos não anêmicos (47% vs 24,6% p=0,016 -
Figura 1). Como causa da anemia, nesta população de paci-
entes com IC avançada, contribuem a desnutrição e a
inapetência, que participam na gênese, a depleção de ferro
encontrada em nossos pacientes, além dos fatores inflama-
tórios, com elevação de TNF-alfa, que inibem a absorção de
Fe. Participam também, nesta gênese, as perdas sanguíneas
relacionados ao uso de medicações como ácido acetilsalicílico.
Fisiopatologia da anemia na insuficiência
cardíaca
A anemia reduz a oferta de oxigênio (O2) aos tecidos,
causando uma sucessão de respostas neuro-humorais, cardio-
vasculares e renais.1,19 A anemia causa isquemia tissular e
isto provoca vasodilatação periférica, diminuição da pressão
arterial, ativação do sistema nervoso simpático, que, por sua
vez, promove taquicardia reflexa e vasoconstrição generali-
zada, reduzindo o fluxo sanguíneo renal e ativando o SRAA
(Sistema Renina Angiotensina Aldosterona).18-21 A angio-
tensina II promove vasoconstrição renal (artéria eferente) e
sistêmica, aumenta a liberação de noradrenalina, inibe o tônus
Figura 1. Curva de sobrevida durante o acompanhamento dos
paciente com e sem anemia que internaram com IC sistólica
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vagal, estimula a liberação de aldosterona e leva à disfunção
endotelial. Como consequência há retenção de sódio e água
e excreção de potássio. Inicialmente, estes mecanismos são
adaptativos, porém, a ativação neuro-humoral prolongada
leva à remodelação miocárdica e evolução da IC para uma
fase mais avançada.1 Portanto, a anemia também contribui
para a remodelação ventricular e progressão da doença na IC
devido ao estímulo neuro-humoral, ativação de citocinas e
promoção de hipertrofia ventricular esquerda. O efeito da
anemia no remodelamento cardíaco tem sido avaliado em es-
tudos de caráter experimental. Em ratos, a anemia induziu à
hipertrofia excêntrica, aumento da proliferação de capilares e
aumento de 50% da massa muscular cardíaca.20 A relação
entre anemia e remodelamento cardíaco também tem sido tema
de estudo em pacientes com insuficiência renal associada.
Levin et al. observaram que, nos pacientes com insuficiência
renal em fase inicial, ocorre uma diminuição da concentração
de hemoglobina associada ao aumento de hipertrofia do
ventrículo esquerdo (VE).21
Os pacientes com miocardiopatia isquêmica podem ter
sua doença exacerbada pela anemia, devido à piora da hipóxia
miocárdica e periférica;2 assim, os mecanismos da anemia se
somam ao da insuficiência cardíaca, resultando em piora do
quadro clínico e acentuação da cardiopatia.19
A anemia pode ser um marcador de maior comprometi-
mento sistêmico dos pacientes, uma vez que o paciente
com maior alteração cardíaca ou com doença mais prolon-
gada apresenta inapetência, redução da perfusão renal e
acentuada estimulação neuro-hormonal e das citocinas, to-
dos os fatores reconhecidos como potenciais causadores
de anemia.
Repercussões clínicas
O paciente portador de IC apresenta sintomas como
dispneia, fadiga e intolerância ao esforço físico. Os sinais
relacionados com retenção hídrica são frequentes e causam
congestão pulmonar (estertores pulmonares), elevação de
pressão venosa (estase de veias jugulares) e edema perifé-
rico.4
O diagnóstico de IC é fundamentalmente clínico, mas
podem-se empregar critérios para torná-lo menos subjetivo.
Para o diagnóstico da IC, os critérios de Framingham, valori-
zam estes sinais e sintomas:
• critérios maiores: dispneia paroxística noturna, dis-
tensão das veias do pescoço, estertores pulmonares, cardio-
megalia à radiografia de tórax, edema pulmonar agudo, tercei-
ra bulha, pressão venosa central aumentada > 16cmH2O, tempo
de circulação ≥ 25 segundos, refluxo hepatojugular, edema
pulmonar, congestão visceral ou cardiomegalia na autópsia,
perda de peso ≥ 4,5 Kg em cinco dias em resposta ao trata-
mento da IC.
• critérios menores: edema de tornozelo bilateral, tos-
se noturna, dispneia às atividades habituais, hepatomegalia,
derrame pleural, diminuição da capacidade vital em 1/3 do
valor máximo alcançado, taquicardia com frequência cardía-
ca ≥ 120 bpm.22
A anemia na IC causa exacerbação desses sinais e sin-
tomas, principalmente da dispneia, fadiga, edema e isquemia.19
Nos pacientes com disfunção sistólica, a presença de anemia
está associada à classe funcional (NYHA) mais avançada,14,23
capacidade menor de exercício,23,24,25 menor distância percor-
rida no teste de caminhada de seis minutos, pico de consumo
de O2 mais baixo durante teste cardiopulmonar,
23,25 função
renal mais deteriorada,14,23 progressão mais rápida da insufi-
ciência renal, maior grau de hipotensão arterial, taquicardia e
pressão capilar pulmonar mais elevada.23
Na disfunção diastólica, a presença de anemia está
associada com aumento de mortalidade, aumento de hospita-
lizações, níveis maiores de BNP e redução da capacidade de
exercício.18,24,26 Muitos estudos demonstraram que a ane-
mia é um importante preditor independente de mortalidade
e de hospitalizações em pacientes com IC sistólica ou dias-
tólica.18,26 Horwich et al. demonstraram que, em pacientes
com IC avançada, a cada decréscimo de 1g/dl de Hb há um
aumento no risco de morte  em 13%.23 Na mesma linha de
pesquisa, Mozaffarian et al. demonstraram que, em pacien-
tes com IC avançada, a redução do Ht de 1% causa aumento
do risco de morte em 11%.27
Em outro estudo realizado no Hospital de Cotoxó –
InCor (anos 2005 e 2006), com 263 pacientes internados com
IC e disfunção sistólica (FE <45%), foi avaliada a evolução
do paciente conforme a presença de anemia na internação e
durante o acompanhamento ambulatorial após a alta. Este
estudo revelou que 21,6% dos pacientes permaneceram com
anemia, 9,9% deixaram de apresentar anemia durante o acom-
panhamento ambulatorial e 18,7% dos pacientes que não apre-
sentavam anemia na hospitalização passaram a apresentá-la.
É interessante salientar que não houve tratamento específi-
co para anemia, e a variação encontrada nos níveis de hemo-
globina esteve unicamente relacionada ao tratamento usual
da IC. A evolução dos pacientes diferiu conforme a evolução
da anemia no seguimento, sendo a taxa de mortalidade de
7,1%, 11,8%, 24,3% e 34,4% respectivamente para os que
nunca apresentaram anemia, para aqueles em que a anemia
regrediu, naqueles com anemia persistente e nos pacientes
em que a anemia apareceu (Figura 2). A taxa de mortalidade
foi significativamente maior para os pacientes com anemia
do que para os que nunca tiveram anemia ou em que ela
regrediu. Nos pacientes em que a anemia melhorou houve
uma evolução semelhante à dos que nunca apresentaram
anemia durante o seguimento.
Abordagem diagnóstica
O diagnóstico da IC é clínico e deve ser baseado na
avaliação de sinais e sintomas.1 Os critérios de Framingham
são úteis para o diagnóstico da IC, sendo necessário o acha-
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do de dois critérios maiores e um menor ou dois menores e
um maior.
Dentre os exames complementares úteis no diagnósti-
co e seguimento dos pacientes portadores dessa síndrome
estão a radiografia de tórax, o eletrocardiograma, o ecocar-
diograma bidimensional com Doppler e, mais recentemente, a
dosagem do BNP (peptídeo natriurético tipo B). Este peptídeo
é produzido pelos ventrículos e tem se mostrado útil na ava-
liação diagnóstica do paciente com suspeita de IC.7 Na Figu-
ra 3 apresentamos um fluxograma para diagnóstico de insufi-
ciência cardíaca.1,7
Para pesquisa de anemia, deve ser solicitado hemograma
completo e, caso confirmado, devemos persistir na investi-
gação da etiologia. Portanto, é necessário dosagem de ferro
sérico, saturação de transferrina e ferritina sérica na investi-
gação da etiologia.28 O ácido fólico e vitamina B12 também
devem ser dosados.29
Prevenção e tratamento
Não há estudos ou consensos que mostrem medidas
para prevenção da anemia na IC. Porém, podemos adotar as
mesmas medidas preventivas empregadas no controle das
anemias de doença crônica, deficiência de ferro e outros mi-
nerais.
Diante de tantos estudos reconhecendo a anemia como
comorbidade prevalente no portador de disfunção sistólica
ou diastólica e como preditor independente de mortalidade e
hospitalizações, a ideia de tratá-la é atrativa porque sabemos
que é uma causa de exacerbação das manifestações clínicas
e associada à pior evolução da IC. Entretanto, até o presente
momento não há evidência que mostre o real benefício da
correção do nível de hemoglobina nessa síndrome.19
Entre as propostas terapêuticas devemos considerar
o suplemento de ferro isolado e a administração de agentes
estimulantes da eritropoetina, como seu análogo darbe-
poetina.30 Bolger et al., em um estudo não randomizado no
tratamento da anemia de pacientes com IC, usando ferro
isolado, trataram 16 pacientes com Hb<12 , CF II-III NYHA
e ferro sérico <400 ng/mL. A deficiência de ferro estava pre-
sente em 44% dos pacientes, usando critério diagnóstico
de Tsat,16% e ferritina <30%. Os pacientes foram tratados
com reposição de ferro intravenosa por 12 dias e seguidos
por 92 ± 6 dias. Este estudo revelou um aumento de Hb de
11,2 g/dL ± 0,7 para 12,6 g/dL ± 1,2, melhora de classe fun-
cional NYHA e do teste de caminhada de seis minutos. Mas
a resposta foi inadequada quando foi usado apenas o ferro
isolado, sem o uso do estimulante de eritropoetina.31 No
entanto, esta conclusão é limitada pelo número pequeno de
pacientes estudados e pela sua seleção não randomizada.
A reposição de ferro também foi testada no estudo
Ferric-HF,32 onde foi avaliado o uso do ferro endovenoso na
melhora de capacidade de exercício em 35 pacientes deficien-
tes de ferro (ferritina <100 ug/L ou ferritina entre 100-300 e
Sat T <20%). Foi um estudo randomizado, placebo controlado,
que revelou que o grupo tratamento (200 mg de ferro/semana
durante quatro semanas (e a seguir 200 mg/mês durante três
meses de manutenção) obteve melhora dos níveis de ferro e
de classe funcional em comparação ao grupo placebo. Dife-
rente dos achados de Bolger, não houve diferença na con-
centração de Hb entre o grupo que recebeu tratamento e o
placebo.31,32 Estudos pequenos sugerem que o tratamento
com ferro isolado reduz o BNP de pacientes com IC e insufi-
ciência renal.33 O estudo FAIR-HF, publicado recentemente,
avaliou pacientes com IC sistólica, classe funcional II e III
(NYHA) e deficiência de ferro associada (Ferritina < 100 mcg/L
ou ferritina 100-299 mcg/L e saturação de transferrina < 20%),
Figura 2. Curva de sobrevida em relação à evolução da anemia
entre a internação e o seguimento. Grupos: Nunca (sem anemia na
internação e no seguimento); Regrediu (anemia na internação e
sem anemia no seguimento); Sempre (anemia persistente, tanto na
internação quanto no seguimento); Apareceu (sem anemia na
internação, mas com anemia no seguimento)
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Figura 3. Fluxograma de diagnóstico de IC crônica adaptado da III
Diretriz Brasileira de insuficiência cardíaca crônica 2009.7
FEVE = Fração de ejeção do ventrículo esquerdo
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em pacientes com hemoglobina entre 9,5 a 13,5 g/dL. Foi um
estudo randomizado e prospectivo, onde os pacientes rece-
beram ferro endovenoso ou placebo. O resultado revelou
que o tratamento com ferro endovenoso em pacientes com
IC e deficiência de ferro, na presença ou não de anemia, me-
lhorou os sintomas, a capacidade funcional e a qualidade de
vida.34 Em relação aos agentes estimulantes de eritropoese, o
ensaio clínico disponível sobre esta proposta resultou em
melhora dos níveis de hemoglobina, porém sem evidências
de benefício no tempo de exercício.7
Com relação ao tratamento da anemia, as diretrizes bra-
sileiras de IC crônica7 consideram:
• reposição de ferro oral ou venoso para correção de
anemia ferropriva (Hb<12 g/dL) como classe I de recomenda-
ção e nível  de evidência C;
• administração de eritropoetina e ferro venoso para
correção de anemia (Hb<12) em pacientes com insuficiência
renal crônica e IC como classe de recomendação I  e nível de
evidência B.
• transfusões de sangue em pacientes anêmicos
(Hb<9) com cardiomiopatia isquêmica ou pacientes anêmi-
cos com cardiomiopatia dilatada de etiologia não isquêmica
como classe de recomendação IIa e nível de evidência C.
É importante ressaltar que apenas com o tratamento
específico da insuficiência cardíaca há uma melhora dos ní-
veis de hemoglobina, como observado em nossa experiên-
cia. O desaparecimento da anemia sem um tratamento especí-
fico chama a atenção para a possibilidade de a anemia ser um
epifenômeno na IC e sua presença ser somente um sinal de
que o paciente possui uma doença mais grave. Com a com-
pensação da IC, os fatores causais da anemia, como a infla-
mação, a inapetência (redução da ingestão de ferro e vitami-
nas) e a redução da perfusão renal, melhoram e a anemia
pode desaparecer. Por outro lado, não podemos deixar de
considerar que o tratamento da anemia corrigindo a depleção
de ferro e a deficiência relativa ou absoluta de eritropoetina
possa melhorar a evolução dos pacientes.
A reposição de ferro e eritropoetina podem ser feitas
conforme esquema abaixo:
Reposição do ferro
O tratamento com ferro deve ser feito quando há níveis
de depósito de ferro reduzido. Devemos lembrar que muitos
pacientes podem ter má absorção de ferro ou ser intolerante
ao medicamento oral, e por esses motivos damos preferência
ao tratamento endovenoso. Devemos prescrever o ferro
endovenoso se houver presença de anemia, associada a defi-
ciência de ferro (ferritina < 100 ng/ml e Sat transferrina < 20%)
e com taxa de filtração glomerular < 60 mL/min. O esquema
geralmente utilizado é a reposição com uma ampola de ferro
por semana durante dez semanas, ou duas ampolas a cada
duas semanas durante cinco semanas. Deve ser feita a
avaliação dos índices de Hb/Ht mensalmente e a dosagem da
reserva de ferro a cada três meses. Uma fórmula prática que
utilizamos para encontrar a dose total de ferro (em mL) é a
seguinte:
N(ml)= (Peso em Kg x Dhb x 2,4) + 500 mg
                                    20
Onde N = quantidade de ferro em ml a ser administra-
do endovenoso
Dhb = diferença entre a hemoglobina desejada e a
encontrada
500 mg= reserva necessária de ferro
Reposição de eritropoetina
Deve ser prescrita se não houver deficiência de ferro
ou com sobrecarga de ferro. Aplicar eritropoetina por via
subcutânea com periodicidade semanal, devendo ser realiza-
da dosagem de hemoglobina mensalmente e índice de ferro a
cada três meses.
Ainda faltam grandes estudos que evidenciem a redu-
ção da morbi/mortalidade associada ao tratamento específi-
co da anemia na IC. Persistem dúvidas sobre valor da reposi-
ção de ferro, sobre a segurança do tratamento da eritropoetina
e se a combinação de ambas seria sempre necessária para o
melhor controle da anemia nos nossos pacientes. Entretan-
to, anemia deve ser investigada e valorizada nos portadores
de insuficiência cardíaca e, provavelmente, em breve, será
sistematicamente tratada visando seu controle e consequente
melhora na evolução de nossos pacientes.
Abstract
Anemia is common in heart failure (HF) patients with its presence
apparently associated to a worse prognosis, and as such is described
in some studies as an independent predictor of death and
hospitalization of patients suffering from systolic and diastolic
dysfunction. It remains unknown whether anemia causes the worse
evolution of HF patients or whether it is only one marker of a worse
heart disease stage. The etiology of anemia is multifactorial and
seems to change dependent on the studied population. Factors such
as nutritional iron deficiency, presence of kidney failure, intense
systematic inflammatory activity, medication use that inhibits the
production of erythropoietin or that results in blood loss are the
most frequent causes of anemia in heart disease. The prevalence of
anemia reported in studies of HF is very variable (from 9 to 79.1%)
and is dependent of the studied population, stage of heart disease
and method and references used for diagnosis. Iron deficiency is an
important etiologic factor which is present in a significant number
of patients with the association of anemia and HF. In a study carried
out by our group, the incidence of iron deficiency in anemic patients
was 61.8%. Hence, anemia is a frequent finding; its presence
accentuates the clinical manifestations of HF and is associated to a
worse prognosis. An understanding of the cause of anemia makes
treatment easier and although there is no consensus on its correction,
patients without anemia have a better evolution. Rev. Bras. Hematol.
Hemoter. 2010;32(Supl.2):89-94.
Key words: Heart failure; anemia; iron deficiency.
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